Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Assistert befruktning med ett embryo

Sammendrag

Bakgrunn. For & redusere hyppigheten av
flerlingfadsler etter assistert befruktning
har Rikshospitalet innfart som rutine 4 til-
bakefere kun ett embryo til pasienter der
det er stor sannsynlighet for graviditet.

Materiale og metode. Resultatene av
praksisen med a tilbakefere kun ett
embryo (elective single embryo transfer,
eSET) fra oppstart i november 2004 frem
til sommeren 2005 omtales. Tre kriterier
matte veere oppfylt: alder < 35 ar, forste
eller annet behandlingsforsek, minst ett
embryo av meget god kvalitet.

Resultater og fortolkning. Av 644 til-
bakeferinger var det 163 tilfeller der
samtlige tre kriterier for tilbakefaring
av ett embryo var oppfylt. Av disse
pasientene hadde 54 (33 %) pa under-
sokelsestidspunktet fadt eller skulle
fede. Til sammenlikning gjaldt dette
85 av de 369 (23 %) som fikk tilbakefart
to embryoer. Den samlede graviditets-
frekvensen (32,4 %) var noe lavere
enn tidligere (34 %).

| gruppen som tilfredsstilte alle tre
kriterier hadde 60 % av pasientene
embryoer egnet for nedfrysing. Den
kumulative graviditetsfrekvens per star-
tet behandling vil sannsynligvis ake nar
ogsa graviditetene etter senere tilbake-
fering av tinte embryoer regnes med.
Den samlede tvillingfrekvens ble redu-
sert med en firedel, til 18,1 %, men ber
kunne reduseres vytterligere, for eksem-
pel ved & heve aldersgrensen for inn-
setting av kun ett befruktet egg.

Det ma veere en forutsetning for en
utvidet strategi med innsetting av kun
ett embryo at fagmiljgene og myndig-
hetene i samarbeid utarbeider en finan-
sieringsordning som er tilpasset en slik
praksis.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Ved assistert befruktning eker sjansen for
graviditet ndr det blir tilbakefort flere em-
bryoer, men ogsd sannsynligheten for
flerlingsvangerskap — med ekt risiko for ob-
stetriske og neonatale komplikasjoner. For &
redusere hyppigheten av flerlingfedsler etter
in vitro-fertilisering (IVF) og intracytoplas-
matisk spermieinjeksjon (ICSI) ble antall
tilbakeforte embryoer redusert fra tre til to i
lopet av 1990-arene. Praksis ble endret som
folge av en bedret implantasjonsrate, dvs. en
okt sannsynlighet for graviditet per tilbake-
fort embryo. Dette medferte at antall tril-
lingfadsler ble dramatisk redusert. Tvilling-
hyppigheten var uforandret (1).

Europeiske samleresultater av assistert be-
fruktning har i flere ar vist en noksé uforand-
ret frekvens av flerlingfodsler pad 26—-27 %
(2). Siste arsrapport fra Medisinsk fodsels-
register viste tilsvarende tall for Norge — i
2002 var 27,5 % av fodslene etter in vitro-
fertilisering/intracytoplasmatisk spermiein-
jeksjon flerlingfodsler (244 tvillingfedsler
og to trillingfedsler) (3).

De nordiske land har i mange ar vert to-
neangivende 1 arbeidet med & redusere tvil-
linghyppigheten (4), og et europeisk kon-
sensusmate i 2002 konkluderte med at malet
for assistert befruktning er fodsel av ett
friskt barn — tvillingsvangerskap er a anse
som en komplikasjon (5).

Retrospektive studier for & identifisere pa-
sienter der det er okt risiko for flerlingfod-
sel, har vist at det forst og fremst er kvinnens
alder, men ogsé antall innsatte embryoer av
god kvalitet som kan predikere dette (6).
Prospektive, randomiserte studier der man
har benyttet noe forskjellige kriterier for
alder og embryokvalitet for tilbakeforing av
ett versus to embryoer, viste at det var mulig
a redusere hyppigheten av flerlingfodsler.
Den samlede graviditetsfrekvensen ble hel-
ler ikke redusert i vesentlig grad (7—10).
Hvis man derimot forte tilbake kun ett em-
bryo til en uselektert gruppe pasienter, ble
graviditetsfrekvensen nesten halvert for
kvinner som fikk tilbakefort ett embryo i
forhold til dem som fikk tilbakefert to (11).

For & redusere hyppigheten av flerling-

fodsler har man i land som Sverige og Belgia
lovregulert hvor mange embryoer som kan
tilbakefores. I Norge er assistert befruktning
regulert av bioteknologiloven. Da loven sist
ble revidert, vurderte man a regulere ved for-
skrift hvor mange embryoer som kunne til-
bakefores, men valgte til slutt & overlate be-
slutningen til fagmiljeene (12).

Ved Rikshospitalet var knapt 24 % av fods-
lene etter in vitro-fertilisering/intracytoplas-
matisk spermieinjeksjon i 2003 flerlingfods-
ler. Nesten 40% av barna (119/306) hadde
folgelig mattet dele livmor. Vi presenterer her
vére resultater etter at vi rutinemessig begynte
a sette tilbake kun ett embryo hos pasienter
der det var stor sannsynlighet for graviditet —
for & redusere hyppigheten av flerlingfedsler.

Materiale og metode
Tilbakeforing av ett embryo (elective single
embryo transfer, eSET) ble innfert som ru-
tine hos en selektert gruppe pasienter 22.11.
2004. Dette materialet beskriver resultatene
fra oppstart og frem til utgangen av juni
2005. I lopet av denne perioden ble det utfort
totalt 644 behandlinger med tilbakeforing av
ferske embryoer etter in vitro-fertilisering/in-
tracytoplasmatisk spermieinjeksjon. Utfallet
av disse tilbakeforingene beskrives narmere.
Prosedyren krevde oppfyllelse av tre kri-
terier: alder <35 ar, forste eller annet be-
handlingsforsek, minst ett embryo av meget
god kvalitet bedemt ved hjelp av et morfolo-
gisk skaringssystem (13). I tillegg fikk noen
pasienter i alderen 36—40 ar tilbakefort kun
ett embryo av andre arsaker (medisinsk SET,
mSET), enten fordi vi av medisinske grun-
ner mente det var gnskelig eller fordi pasien-
ten selv onsket det av frykt for tvillinger.
Pasienter som ikke oppfylte samtlige tre kri-
terier fikk satt inn to embryoer (double em-
bryo transfer, DET), og det ble selvfolgelig
kun satt inn ett embryo hvis det ikke var flere
tilgjengelig (SET).

Hovedbudskap

Det ber bli feerre flerlingfedsler etter
assistert befruktning

Tilbakefaring av kun ett embryo til
selekterte pasienter reduserte tvilling-
frekvensen med en firedel

For a redusere tvillingfrekvensen ytter-
ligere bar fagmiljg og myndigheter sam-
arbeide om en utvidet ettembryostrategi

3101



MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Tabell 1 Antall behandlinger med tilbakefering av ett eller to embryoer, gijennomsnittsalder
hos pasientene, antall graviditeter og utfallet av graviditetene

Ett embryo Ett embryo
To av medisinske fordi det ikke
Ett embryo embryoer arsaker var flere
Antall behandlinger 163 369 19 93
Alder (ar) 31,2 35,1 37,1 35,2
Antall graviditeter (%) 69 (42) 128 (34) 3(16) 9(10)
Aborter/tubargraviditeter 15 43 2 6
Fadsler/padgaende svangerskap (%) 54 (33) 85 (23) 1 8
Tvillinger (%) 3 (5)! 23 (27) 0 0

T Ett embryo kan resultere i monozygote tvillinger

Resultater

Av 644 tilbakeforinger var det 163 tilfeller
(25 %) der alle tre kriterier for tilbakeforing
av ett embryo var oppfylt. 19 pasienter fikk
tilbakefort ett embryo av medisinske &r-
saker, og hos 93 ble det innsatt kun ett em-
bryo fordi det bare var ett tilgjengelig. De
fleste (369 pasienter) fikk innsatt to befruk-
tede egg (tab 1). Gjennomsnittsalderen for
dem som tilfredsstilte alle de tre kriteriene
var som forventet lavere enn i de andre grup-
pene.

I gruppen som tilfredsstilte alle tre krite-
rier hadde 60 % (99/163) av pasientene over-
tallige embryoer egnet for nedfrysing, mot
bare 17 % (66/369) av dem som fikk tilbake-
fort to. Implantasjonsraten var ogsd heyere
(69/163—-42 %) enn i den andre gruppen
(151/738-20 %).

Antall graviditeter, antall fostersekker og
utfallet av graviditetene per 27.11. 2005 er
vist i tabell 1. 33 % (54/163) av dem som
tilfredsstilte alle tre kriterier hadde da fodt
eller skulle fode, det samme gjaldt bare 23 %
(85/369) av dem som fikk tilbakefort to em-
bryoer. Den samlede tvillingfrekvensen ble
redusert til 18,1 % (26/143), mens hyppighe-
ten av tvillinger i gruppen som fikk tilbake-
fort to embryoer var 27 %. Den samlede gra-
viditetsfrekvensen ble noe lavere (209/
644-32,4 %) enn den var for innferingen av
den nye prosedyren i 2004, da den 14 pa
34 %.

Diskusjon
For a redusere tvillingfrekvensen etter assi-
stert befruktning har Rikshospitalet innfort
rutinemessig tilbakeforing av kun ett em-
bryo til pasienter der det er stor sannsynlig-
het for graviditet. Dette resulterte i at tvil-
lingfrekvensen ble redusert med omtrent en
firedel, uten at den samlede graviditetsfre-
kvensen ble vesentlig redusert. De fleste pa-
sientene i gruppen med tilbakeforing av bare
ett embryo fikk dessuten fryst ned overtalli-
ge embryoer, slik at den kumulative gravidi-
tetsfrekvens per startet behandlingssyklus
vil gke nar ogsa graviditetene som folge av
senere tilbakeforing av tinte embryoer reg-
nes med (9).

Embryokvaliteten blir redusert under fry-
se- og tineprosessen, og mange embryoer vil
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ikke overleve opptiningen. Finland har veert
et foregangsland nar det gjelder tilbakefo-
ring av ett embryo og i utviklingen av et godt
fryseprogram. Ved & gke embryooverlevel-
sesfrekvensen og dermed den kumulative
graviditetsraten per startet behandlingssyk-
lus vil ferre pasienter ha behov for ny be-
handling med hormonstimulering og eggut-
henting. Omtrent en tredel av fodslene etter
assistert befruktning i Finland 1 2002 var re-
sultat av tilbakeforing av opptinte embryoer
(14).

I Norge betaler pasientene en egenandel
pa kr 19 500 for tre behandlinger (in vitro-
fertilisering/intracytoplasmatisk spermiein-
jeksjon) med tilbakeforing av ferske em-
bryoer, men for behandling med tilbakefo-
ring av tinte embryoer eksisterer det ingen
refusjonsordning for fertilitetsklinikkene.

Det finnes flere utenlandske studier vedre-
rende kostnadseffektiviteten av et program
med tilbakeforing av ett embryo (15-17).
For samfunnet synes denne prosedyren a
vaere mest kostnadseffektiv nar alle utgifter
(inkludert kostnadene forbundet med lang-
tidssykelighet) tas med (18).

Infertile par ensker seg som regel mer enn
ett barn, og de har gjerne en positiv holdning
til tvillinger. @nsket om barn er ofte sa sterkt
at de aksepterer den gkte risikoen som er for-
bundet med tvillingsvangerskap og -fodsel.
Det & f& gjennomfort tilbakeforing av bare
ett embryo krever derfor mye informasjon
fra den som er ansvarlig for behandlingen.
Pasientenes onske om tvillinggraviditet
fremgar ogséd av en dansk metodevurdering
om hvor mange embryoer som ber tilbake-
fores. Konklusjonen i rapporten er at man
ikke ubetinget vil anbefale innsetting av ett
embryo fremfor innsetting av to (19).

Naverende praksis ved Rikshospitalet
resulterte i at 25 % av pasientene fikk utfort
innsetting av ett embryo. For en tredel av
disse vil behandlingen resultere i barn, men
de fleste vil matte gjennomga ny behand-
ling. Tvillingfrekvensen ble redusert til
18,1 %, men ber kunne reduseres ytterligere
ved & utvide kriteriene for prosedyren. For
eksempel kan aldersgrensen heves noe.

En forutsetning for en utvidelse av tilbu-
det vil vaere at myndighetene etter rad fra
fagmiljeene utarbeider en finansieringsord-

ning som er tilpasset en strategi med okt
bruk av tilbakeforing av bare ett embryo.
Det vil gjore helsevesenet bedre i stand til &
ivareta pasientens enske om barn og unnga
ugnskede flerlingfodsler.
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